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© Kugelf rmlge Kleselsdure-Partikel. 

© Die Erfindung betrifft hoch monodisperse. un- 
pordse kugelffirrnige SiO,-Partike! mit mittleren Teil- 
chendurchmessem zwischen 0,05 und 10 urn bei 
einer Standardabweichung von nicht mehr als 5 % 
sowie ein Verfahren zur Herstellung solcher Partikel 
durch hydrolytische Polykondensation von Tetraalko- 
xysilanen in waflrig-alkoholisch-ammoniakaJischem 
Medium, wobei man zunachst ein Sol von 
PrimSrteilchen erzeugt und anschlieflend durch ein 
kontinuiertiches, nach MaBgabe des Abreagierens 
^Jkontrolliertes Zudosieren von Tetraalkoxysilan die er- 
haltenen SiOrPartikel auf die gewQnschte Teil- 
j&chengrdBe bringt. sowie die Verwendung solcher 
^SiOt-Partikel als SorptionsmateriaJ in der Chromato- 
graphic. 
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Kuqetformtqe S1Q,-Partfkel 



Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstei- 
lung von hoch monodispersen, unporosen 
kugelformigen SiO»Partikeln sowie diese PartikeL 

Spharische Si0 2 -Teilchen genieflen besonderes 
interesse als wertvolie Hilfsmittel im technisch- 
wissenschaftlichem Bereich sowie aJs interessante. 
wissenschaftliche Studienobjekte. Ein wesentliches 
Anwendungsgebiet derartiger Teilchen, insbeson- 
dere wenn diese von definierter und einheitlicher 
GrSfie sind, vornehmlich im nm-und um-Bereich, 
ist ihre Verwendung in der Normung, beispiels- 
weise als Kalibrierungsstandards zur 
GrdBenbestimmung kleiner Objekte wie Staubparti- 
kei oder Zeilen. Als weiteres Anwendungsgebiet 
kommt die Verwendung als Sorptions-bzw. 
Tragermaterial auf dem Feld der Chromatographie 
und den davon abgeleiteten Trenntechniken in Be- 
tracht. Bei alien derartigen Anwendungen spieien 
TeiichengroBe und Teilchengrofienverteiiung eine 
erhebliche Rolle, so dafl es wichtig ist, derartige 
Teilchen in Bezug auf diese Charakteristika in vor- 
herbestimmbarer reproduzierbarer Weise erzeugen 
zu konnen. 

Aus dem Stand der Technik ist bekannt, daB 
sich kugelfQrmige SiOj-Partikel durch hydrolytische 
Poiykondensation von Tetraaikoxysilanen erhalten 
lassen. beispieisweise aus den Pubiikationen von 
W. ST6BER et al. in J. Colloid and Interface 
Science 2§, 62 (1968) und 22, 568 (1969) sowie 
dem US Patent 3.634,588, denen die grundlegen- 
den Reaktionsbedingungen hierfUr zu entnehmen 
sind. Diese sehen vor, daJ3 Tetraalkoxysilan in ein- 
en OberschuB eines wafirig-alkoholisch- 
ammoniakaiischen Hydrolysegemisches gebracht 
wird, wobei durch geeignete MaBnahmen wie 
RUhren, SchUtteln oder Ultraschailbehandlung fur 
eine intensive Durchmischung gesorgt wird. Hierbei 
lassen sich je nach Wahl der konkreten experime- 
ntellen Parameter SiO a -Partikel unterschiedlicher 
mittlerer TeilchengrSBe und variierender Teil- 
chengrofienverteiiung erhalten. GemSfl den Anga- 
ben der zitierten Pubiikationen wurden SiO,-Partikel 
mit mlttleren Teilchengro' Ben zwischen 0,05 und 2 
u>m (in einzeinen Fallen bis zu ca. 3 am) erhalten, 
wobei der Einflufl verschiedener KieselsSureester, 
von Ammoniak-und Wasserkonzentration sowie von 
verschiedenen Alkoholen im Hydrolysegemisch 
untersucht wurden. Den Ergebnissen, die sich in 
eigenen Untersuchungen bestatigen lieflen. ist zu 
entnehmen, daB die Erzielung von monodispersen 
sphSrischen Teilchen nur in TeilchengrOBenbereich 
bis etwa 2 um einigermaBen moglich ist, wobei 
sich allerdings die Reproduzierbarkeit noch nicht 
ausreichend beherrschen lafit So liegen die Stan- 
dardabweichungen fUr die Teilchendurchmesser 



meist zwischen etwa 5 und 15 %. In einzeinen 
Fallen wurden Standardabweichungen bis zu 50 % 
festgesteilt Die Herstellung monodisperser Teil- 
chen grfifierer Durchmesser gelang nicht; die Her- 

5 stellung von Teilchen mit Durchmessem Uber 3 um 
ist nicht beschrieben. GemSB den zitierten Pubiika- 
tionen wurden die Teilchen nur in Form ihrer Hy- 
drosole hergestellt und charakterisiert, jedoch nicht 
als Partikel an sich isoliert. 

70 Dementsprechend fehlen jegliche Angaben 

Qber ihre weiteren Bgenschaften. insbesondere 
ihre PorositSt. 

In eigenen Untersuchungen an SiOj-Partikeln, 
die nach dem Verfahren von STOBER et al. herge- 

75 stellt und anschiieBend durch Sedimentation oder 
Zentrifugation und Trocknung isoliert wurden, zeig- 
te sich, daB derartige Teilchen eine deutliche Mi- 
kroporositSt aufweisen. Diese manifestiert sich in 
der beispieisweise durch Gasadsorption mefibaren 

20 spezifischen OberflSche (etwa nach der BET-Me- 
thode), die je nach den gegebenen Versuchsbedin- 
gungen um den Faktor 10-100 (lber der theoretisch 
errechenbaren Oberflache liegt 

Die MikroporositSt der Teilchen beeinfluBt 

25 naturgemSB sehr wesentlich deren Eigenschaften. 
FOr viele der vorgenannten Anwendungszwecke 
wird es aber als vorteilhaft angesehen, wenn die 
Teilchen praktisch keineriei PorositSt, also eine 
vollig geschlossene Oberflache, aufweisen. 

30 Der vorliegenden Erfindung lag somit die Auf- 

gabe zugrunde, kugeifSrmige SiO a -Partikel 
zugangiich zu machen, die mdglichst keiner Poro- 
sitat aufweisen und darOber hinaus eine hohe 
Monodispersit£t zeigen. Die Herstellung sollte 

35 moglichst einfach durchfOhrbar sein und Teilchen 
mit vorherbestimm barer, reproduzierbarer Gr£fie, 
mdglichst auch bis zu Teilchendurchmessem von 
10 um lief em k6nnen. Weiterhin sollte auch eine 
Modifikation derartiger Teilchen moglich sein 

40 dahingehend, daB diese in der SiO,-Matrix eingela- 
gerte organische Gruppen enthalten. wie sie etwa 
zur Modifizierung von Kieselgelen normalerweise 
dienen. 

Oberraschend wurde nun gefunden. daB sich 
45 unporose, kugelformige SiO,-Partikel mit mittleren 
Teilchendurchmessem zwischen 0,05 und 10 um 
bei einer Standardabweichung von nicht mehr als 5 
% erhalten lassen, wenn man zunachst in bekan- 
nter Weise durch hydrolytische Poiykondensation 
so von Tetraaikoxysilanen in wafirig-alkoholisch- 
ammoniakaiischem Medium ein Sol von 
Primarteilchen erzeugt und anschiieBend durch ein 
kontinuierliches, nach MaBgabe des Abreagierens 
kontrolliertes Zudosieren von Tetraalkoxysilan die 
erhaitenen SiO a -Partikel auf die gewUnschte GroBe 
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bringt. Hierbei zeigt sich, daJ3 die letztendlich erhal- 
tenen SiO,-PartikeJ als diskrete Teilchen mit stron- 
ger Kugelform und streng einheitiicher Grflfle, also 
hoch monodispers, sowie ohne jegliche Porositfit 
anfailen. 

Weiterhin gelang es, organisch modifizierte 
SiO*-Teilchen zu erhalten, die ebenfails den 
gesetzten AnsprUchen hinsichtlich Unporositat und 
Monodispersitat entsprechen. 

Des weiteren wurde gefunden, dafl sich die so 
hergestettten SiO»-Teilchen aufgrund ihrer spezifi- 
schen Eigenschaften gut als spezielle Sorption sma- 
terialien in der Chromatographie eignen. So zeigen 
insbesondere die organisch modifizierten SiOrTeil- 
chen im Bnsatz als Sorptionsmateriai in der 
Reversed-Phase-Chromatographie von hochmole- 
kularen BiomolekOlen, wie beispieisweise Protei- 
nen, Vorteile, die von herkOmmlichen, hierbei ver- 
wendeten Sorptionsmitteln nicht erreicht werden. 

Qegenstand der Erfindung ist somit ein Verfah- 
ren zur Hersteilung von kugelfSrmigen SiO,-Parti- 
keln durch hydrolytische Polykondensation von Te- 
traalkoxysilanen in waflrig-aikohoIisch-ammoniakaJi- 
schem Medium, wobei man zunSchst ein Sol von 
Primarteilchen erzeugt und anschiieflend durch ein 
kontinuiertiches, nach MaBgabe des Abreagierens 
kontroiliertes Zudosieren von Tetraalkoxysilan die 
erhaltenen SiO,-Partikel auf die gewunschte Teil- 
chengr8fle bringt und hierbei hoch monodisperse, 
unporSse Partikel mit mittleren Teilchendurchmes- 
sem zwischen 0,05 und 10 am bei einer Standar- 
dabwetchung von nicht mehr als 5 % erhStt. 

Qegenstand der Erfindung sind auch derartige 
SiCVPartikel, die aufgrund ihrer Eigenschaften ein- 
zigartig sind. 

Qegenstand der Erfindung ist darQberhinaus 
die Verwendung der nach dem erfindungsgemMflen 
Verfahren hergestellten SiOa-Partikel als Sorptions- 
materialien in der Chromatographie, insbesondere, 
im Falle der organisch modifizierten Partikel, in der 
Reversed-Phase-Chromatographie von hochmole- 
kularen BiomoiekUlen, wie etwa Proteinen oder 
NucletnsSuren. 

Das erfindungsgemSBe Verfahren zur Herstei- 
lung von hoch monodispersen, unporosen 
kugelfBrmigen SiO a -Partikel erfolgt in zwei Schrit- 
ten. 

In einem ersten Schritt wird zunSchst in 
Obereinstimmung mit dem bekannten Verfahren ein 
Sol von Primarteilchen hergesteltt. Hierzu wird das 
Tetraalkoxysilan in ein wSBrig-alkoholisch- 
ammoniakalisches Hydrolysegemisch gebracht und 
Innig durchmischt. Als geeignete Tetraalkoxysilane 
kdnnen alle problemlos hydrolysierbarsn Kie- 
selsdureorthoester aliphatischer Alkohole einge- 
setzt werden. In erster Linie kommen hierbei die 
Ester aliphatische Alkohole mit 1-5 C-Atomen in 
Betracht wie etwa von Methanol, Ethanol, n-oder i- 



Propanol sowie der isomeren Butanole und Penta- 
nole. Oiese kSnnen einzeln, aber auch im Gemisch 
eingesetzt werden. Bevorzugt sind die Kie- 
selsaureorthoester der C.-C-Alkohole, insbeson- 
5 dere Tetraethoxysilan. Das Hydrolysegemisch 
sollte neben aiiphatischen Aikohoien einen GehaJt 
von etwa 0,5 bis etwa 8 mol/l Ammoniak und von 
etwa 1 bis etwa 15 mol/l Wasser enthalten. Als 
Aikoholkomponente sind geeignet aliphatische C,- 

70 C, Alkohole, bevorzugt C,-C,-AJkohole wie Metha- 
nol, Ethanoi sowie n-oder i-Propanoi. Diese kSnnen 
einzeln, aber auch im Gemisch miteinander im 
Hydrolysegemisch vorliegen. Die Zugabe des Te- 
traalkoxysilans zum Hydrolysegemisch erfolgt vor- 

15 zugsweise in einer Portion, wobei der Reaktand in 
reiner Form oder auch in Lfisung in einem der 
genannten Alkohole vorliegen kann. Zur Erzeugung 
der Primarteilchen kann eine Konzentration von 
Tetraalkoxysilan im Hydrolysegemisch zwischen 

20 etwa 0,01 bis etwa 1 mol/l gewShlt werden. Nach 
dem Zusammenbringen der Reaktanden setzt die 
Reaktion sofort oder nach wenigen Minuten ein. 
was sich durch eine alsbaldige Opaieszenz bzw. 
TrQbung des ReaktJonsgemisches durch die ontste- 

25 henden Teilchen zeigt Nach im allgemeinen nicht 
mehr als 15-30 Minuten, in ungQnstigen Spe- 
ziaffSllen auch langer, ist die Reaktion abgelaufen. 
Je nach Wahl der Reaktanden sowie ihrer Konzen- 
trationen im Reaktionsgemisch lassen sich in 

30 Obereinstimmung mit dem bekannten Verfahren 
Teilchen mit mittierem Durchmesser zwischen etwa 
0,01 und etwa 2 urn erhalten. 

Bevorzugt wird in diesem ersten Schritt des 
erfindungsgemSBen Verfahrens mit Reaktionsgemi- 

35 schen gearbeitet, die 3-13 mol/l Wasser, 0,5 bis 4,5 
moW Ammoniak, 10 bis 25 mol/l Alkohol und 0,1- 
0,5 mol/l Tetraalkoxysilan enthalten. Man erhait 
hierbei Primarteilchen mit mittleren Durchmessern 
zwischen 0,01 und 1 urn. In diesem Stadium 

40 kflnnen dem Sol von Primarteilchen Proben ent- 
nommen werden, um die Teilchen beispieisweise 
mit Hilfe der Etektronenmikroskopie auf ihre Teil- 
chengrdfle. Formtreue und Teil- 
chengrQBenvertellung zu untersuchen. 

45 Durch Isolation von Teilchenproben besteht die 

Mdglichkeit die Porositat der Primarteilchen bei- 
spieisweise durch Gasadsorptionsmessung zu be- 
stimmen. 

Als vorteilhaft hat sich erwiesen, die Reaktion 
so zur Erzeugung der Primarteilchen bei hfiherer 
Temperatur durchzufOhren. GOnstig sind hierbei 
Temper aturen zwischen 35 und 75 °C, vorzugs- 
weise zwischen 40 und 65 °C. Es zeigte sich, daB 
bei erhdhter Temperatur die Teih 
55 chengrSflenstreuung abnimmt, ailerdings auch die 
mittlere Teilchengrofle. Bei niedrigeren Temperatu- 
res d.h. um Raumtemperatur, erhait man bei sonst 
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gleichen Bedingungen grSBere Teilchen mit 
hoherer GroBenstreuung. Weiterhin ist hier auch 
vermehrt unerwunschte Agglomeratbildung zu ver- 
zeichnen. 

Im zweiten Schritt des erfindungsgemaBen Ver- 
fahrens erfolgt bei gleichmSBiger Durchmischung 
ein langsames, kontinuierliches Zudosieren von 
weiterem Tetraalkoxysilan zu dem Sol von 
Primarteilchen. Hierbei ist es wesentlich, daB did 
Geschwindigkeit des Zudosierens so gesteuert 
wird, da/3 ein sofortiges, voNstSndiges Abreagieren 
mit den im Sol voriiegenden Teilchen erfolgt, ohne 
daB ein OberschuB an Tetraalkoxysilan entsteht, 
aus dem sich Keime fDr neue Primarteilchen bilden 
konnen. Unter dieser VerfahrensmaBnahme des 
nach MaBgabe des Abreagierens kontrollierten Zu- 
dosierens von Tetraalkoxysilan wird ein gesteuertes 
Nachwachsen der Teilchen im Sol erreicht, wobei 
sich die letztendlich zu erzielende Teilchengr80e 
nach der Menge des insgesamt zugesetzten Te- 
traalkoxysilans richtet Die Menge des insgesamt 
zuzusetzenden Alkoxysilans ist im Prinzip unkriti- 
sch, solange das Hydrolysegemisch im OberschuB 
vorhanden ist, bzw. durch eventuelles Nachgeben 
von Hydrolysegemisch im OberschuB gehaiten 
wird. Bn zeitliches Limit bei der Zugabe des Te- 
traalkoxysilan s ist nicht gesetzt; die Zugabe kann 
sich Uber Stunden bis Tage erstrecken. Auch Un- 
terbrechungen und Wiederaufnahme des Nach- 
wachsens sind mSglich, da die Teilchen in alien 
Stadien ihres Wachstums stabil sind. Auch im 
Nachwachsvorgang wird bevorzugt bei erhShter 
Temperatur, etwa um 40 °C, gearbeitet 

Als untere TeilchengrQBe ist etwa 0,05 um 
anzusetzen, bedingt durch die MindestgrSBe der 
Primarteilchen. Es zeigt sich, daB die nach dem 
erfindungsgemlflen Verfahren erhaltenen Teilchen 
von gleichmSBiger Kugelgestalt sind und keinerlei 
Porosita't aufweisen. ihre durch Gasadsorptions- 
messung bestimmte speziftsche OberflSche ergibt 
sich als die 1 bis 1,5fache theoretisch errechenbare 
Oberflache, was bestenfalls auf eine geringfUgige 
OberflSchenrauhigkeit schlieBen IMBt. das Vorliegen 
von Poren jedoch ausschlieBt. Es wird angenom- 
men, daB durch das iangsame, kontinuierliche 
Nachwachsen ursprunglich in den Primarteilchen 
vorhandene Poren verschfossen werden und neue 
Poren sich nicht bilden kSnnen. 

Erstaunlich und vSllig unerwartet ist, da0 sich 
die bei den Primarteilchen vorliegende breitere 
TeilchengrQBenstreuung -die Standardabweichun- 
gen liegen dort durchschnittlich bei 5-10 % -nicht 
in den mit dem Nachwachsschritt erhaitiichen Teil- 
chen wiederfindet. Die so erhaltenen Teilchen wei- 
sen Standardabweichungen von nicht mehr als 5 
%, meistens um Oder unter 2 % auf, sind also 
hoch monodispers. Offenbar erfolgt in diesem 
zweiten Schritt ein Angleich der ursprOnglich voriie- 



genden Teilchen unterschiedlicher GroBe und ein 
gleichmaBiges Weiterwachsen aller vorhandenen 
Teilchen bei entsprechender Abnahme der relati- 
ven Standardabweichung. 

5 Durch das erfindungsgemSBe Verfahren 

konnen der Fachwelt somit hoch monodisperse, 
unporfise kugelfQrmige Si0 2 Partikel mit Teiichen- 
durchmessern bis 10 um bereitgestellt werden. Ins- 
besondere ist es jetzt moglich, in diesem 

70 GroBenbereich solche Teilchen als Kalibrierungs- 
standards mit gezielter GroBenabstufung, etwa im 
Sinne einer "MeBlatte". in hochster Prazision zur 
VerfUgung zu stellen. 

In einer besonderen AusfUhrungsform ist es 

75 moglich, auch solche Teilchen zu erzeugen, die in 
der Matrix organisch modifiziert sind, also organi- 
sche Gruppen kovalent gebunden enthatten. Derar- 
tige Verfahren sind prinzipieil bekannt. Hierzu er- 
setzt man in dem erfindungsgemSBen Verfahren, 

20 vorzugsweise im Nachwachsschritt, 0,1 bis 100 %, 
vorzugsweise 1-30 % des eingesetzten Tetraalko- 
xysilans durch ein Oder mehrere Organotrialkoxysi- 
lane, wie sie etwa zur Modifizierung von Kieselge- 
len bekannt sind. Die Organo-Gruppen in diesen 

25 Verbindungen konnen sein aliphatische Reste mit 
1-20 C-Atomen, gegebenenfalls funktionalisiert, 
etwa durch Hydroxy-, Thio-, Amino-, Carboxyl- 
Gruppen Oder Halogen sowie Alkenylreste. Der Ein- 
bau funktionalisierter Organogruppen in die SiO a - 

30 Matrix der Teilchen ermogiicht im Qbrigen eine 
spatere weitere Modifizierung durch kovalente Bin- 
dungsknQpfung in bekannter Wetse. Beispiele fur 
derartige Organotrialkoxysilane sind etwa 

as Methyltriethoxysilan 

Ethyltriethoxysilan 

Hexyltriethoxysilan 

40 

Octyltriethoxysilan 
Dodecyitriethoxysilan 
45 Octadecyltriethoxysilan 
Vinyltriethoxysilan 
3-Hydroxypropyltriethoxysilan 

50 

3-Chloropropyltriethoxysilan 
3-Ami nopropy itriethoxysi Ian 
55 3-Glycidoxypropyltriethoxysilan 
3-MercaptopropyltriethoxysiIan 
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3-lsomiocyanatopropyltriethoxysilan 

3-(Aminoemylaminohpropyltriethoxysila 

3-Methacryloxypropyltriethoxysilan 

3-Acetoxypropyltriethoxysilan 

N-(3-Triethoxysilylpropy I^N'-O -phenyM - 
hydroxyisopropyl)-mioharnstoff 

N-<3-Triethoxysilylpropyl)-N , -( a-Phenylethyl)-thio- 
hamstoff 

Durch eine derartige organische Modifizierung 
warden die Egenschaften der Teiichen hinsichtlich 
UnporositMt und Monodispersitfit nicht beeinflufit, 
wfihrend im Ubrigen die bekannten, vorteilhaften 
Bgenschaften modifizierter Kieselgele wahrgenom- 
men warden kflnnen. SelbstverstSndlich kdnnen 
auch nach dem erfindungsgemSBen Verfahren her- 
gesteltte, nicht modifizierte SiO,-Partikel durch 
nachtrSgliche Behandlung nach Verfahren, wie sie 
fOr porGse Materiaiien (z.B. bei der Herstellung von 
Reversed-Phase-Chromatographie-Sorbentien) be- 
kannt sind, oberflSchlich organisch modifiziert wer- 
den. 

Oarartig organisch modizifierte SiO,-Partikel 
errnog lichen Anwendungen auf zahlreichen ande- 
ran Gebteten, beispielsweise als maflgeschneiderte 
Sorbentien fUr die Chromatographie. 

Insbesondere eignen sich diese. nach dem er- 
findungsgemafien Verfahren hergesteltten, organi- 
sch modifizierten SiO a -Partikel fdr die Verwendung 
in der Reversed-Phase-Chromatographie. 

Der Ensatz dieser Teiichen erlaubt die Tren- 
nung von hochmoiekularen BiomolekUien, wie etwa 
Peptiden, Proteinen oder NucieinsSuren. Solche 
MotekQIe sind z.B. Lysozym. Ribonuclease A, 
Urease, Transferrin, Insulin, Aldolase. Myoglobin, 
Katalase, OvaJbumin. LDH, PAP, o-Chymotrypsin. 
Peroxidase, Rinderserumalbumin, Ferritin, C-INA, 
Kreatin- Kinase. Carboanhydrase, Amylglucosidase, 
Hemoglobin, Interleukin u.a. Bei Verwendung der 
erfindungsgemSBen Teiichen fQr die Trennung sol- 
cher BiomolekOle ergeben sich Vorteile, die von 
herkBmmlichen, hierbei verwendeten Materiaiien 
bisher nicht erreicht werden konnten. 

Die kleine mittlere Teilchengr60e, die sehr 
enge TeilchengrSfleverteilung sowie die gegenOber 
dem porbsen Materiaiien fehlende Diffusionsbar- 
riere erzielen eine wesentlich hohere Effizienz der 
Saulen und damit auch eine h5here Nachweis- 
grenze. Weitere Vorteile liegen in den wesentlich 
kOrzeran Analysenzeiten, die ungefShr urn den 
Faktor 5 kOrzer sind im Vergleich zu den Zeiten, 



die bei den herkSmmlichen Materiaiien benotigt 
werden. Femer sind die Substanzverluste wesent- 
lich geringer ais bei Verwendung von porfisen Ma- 
teriaJien. 

FQr die Wahl des LSsungsmittels gibt es kei- 
nerlei BeschrSnkungen. Alle bekannten 
LSsungsmittelsysteme kdnnen eingesetzt werden. 



io Beispie| 1 

Es wird ein Hydrolysegemisch bereitet, beste- 
hend aus 11.9 g (0,66 mol) Wasser, 62,7 g (1.96 
moi) Methanol und 2 g (0.12 mol) Ammoniak. Zu 

75 diesem auf 40 °C temperierten Hydrolysegemisch 
gibt man bei intansiver Durchmischung in einer 
Portion 4.4 g (0.02 mol) von gleichermaflen tempe- 
riertem Tetraethoxysilan. Man erhait ein Sol von 
PrimSrteilchen mit mittleren Teilchendurchmessem 

20 von 0.07 urn bei einer Standardabweichung von 11 
%. 

Zu dem so erhaltenen Primfirteilchensol tropft 
man unter RUhren Ober eine Zeit von 24 h 36 g - 
(0.17 mol) Tetraethoxysilan und 450 g 

25 Hydrolysegemisch obiger Zusammensetzung. Man 
erhait (nach Zentrifugation bzw. Sedimentation und 
Trocknung) kugelfflrmige SiCVPartikel mit mittleren 
Teilchendurchmessem von 0,145 tun bei einer 
Standardabweichung von 5 %. Die spezifische Ob- 

30 erflache nach BET betragt 23 m 2 /g (theoretisch 
berechnate Oberfiache: 19 m 3 /g). 



Bej§pjeJ2 

35 

Es wird ein Hydrolysegemisch bereitet, beste- 
hend aus 13.5 g (0,75 mol) Wasser. 80 g (2.5 mol) 
Methanol und 0.85 g (0,05 mol) Ammoniak. Zu 
diesem auf 40 *C temperierten Hydrolysegemisch 
40 gibt man bei intensiver Durchmischung in einer 
Portion 4,2 g (0.02 mol) von gleichermaflen tempe- 
riertem Tetraethoxysilan. Man erhait ein Sol von 
PrimSrteilchen mit mittleren Teilchendurchmessem 
von 0,015 urn bei einer Standardabweichung von 

45 15%. 

Zu dem so erhaltenen PrimSrteilchensol tropft 
man unter RQhren Uber eine Zeit von I00 h 170 g - 
(0,82 mol) Tetraethoxysilan und 1,9 1 
Hydrolysegemisch. Man erhait kugelfdrmige SiO,- 
50 Partikel mit mittleren Teilchendurchmessem von 
0,05 urn bei einer Standardabweichung von 5 %. 
Die spezifische Oberfiache nach BET betragt 64 
m a /g (theoretisch berechnete Oberfiache: 55 mVg). 

55 
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geiaaisia 

Es wird ein Hydrolysegemisch bereitet beste- 
hend aus 13,5 g (0,75 mol) Wasser. 64.4 g (14 
mol) Ethanol und 6,4 g (0,38 mol) Ammoniak. Zu s 
diesem auf 40 °C temperierten Hydrolysegemisch 
gibt man bei intensiver Durchmischung in einer 
Portion 4,2 g (0,02 moi) von gieichermaBen tempe- 
riertem Tetraethoxysllan. Man erhSIt ein Sol von 
Primarteilchen mit mittleren Teilchendurchmessern io 
von 0,58 um bei einer Standardabweichung von 5 
%. Spezifische OberflSche: S B et = 340 m 3 /g;S th eor. 
= 4,7 mVg. 

Zu dem so emaltenen PrimSrteiichensol tropft 
man unter RUhren Ober eine Zeit von 5 Tagen 650 is 
g (3,1 mol) Tetraethoxysilan und 5,9 1 
Hydrolysegemisch. Man erhalt kugelfSrmige StO*- 
Partikel mit mittleren Teilchendurchmessern von 
3,1 am bei einer Standardabweichung von 1,3 %. 
Die spezifische OberflSche nach BET betragt 1,1 20 
m a /g (theoretisch berechnete OberflSche: 0,88 
mVg). 



E§ispM4 25 

Man bereitet ein PrimSrteiichensol wie in Bei- 
spiel 1. Der Nachwachsschritt erfolgt in analoger 
Weise, jedoch mit einem Gemisch aus 4 g (0,019 
mol) Tetraethoxysilan und 0.4 g (1,8 mmot) 3- so 
Aminopropyltriethoxysilan. 



Man erhalt organisch modifizierte kugelfSrmige 
SiOa-Partikel mit mittlerem Teiichendurchmesser 
0,09 urn bei einer Standardabweichung von 5 %. 
Die spezifische OberflSche betragt 44 mVg - 
(theoretisch berechnete OberflSche: 30 m 2 /g). Der 
Kohlenstoffanteil dieser Teilchen betragt 2,4 %. 



Beispiele 5 bis 8 

Es wird ein Hydrolysegemisch bereitet, beste- 
hend aus 16,2 g (0,9 mol) Wasser, 64,8 g (1,8 
mol) Methanol und 2.7 g (0,16 mol) Ammoniak. Zu 
diesem auf 40 °C temperierten Hydrolysegemisch 
gibt man bei intensiver Durchmischung in einer 
Portion 4,2 g (0,02 mol) von gleichermaiSen tempe- 
riertem Tetraethoxysilan. Man erhSft ein Sol von 
PrimSrteilchen mit mittleren Teilchendurchmessern 
von 0,13 urn bei einer Standardabweichung von 10 
%. Spezifische OberflSche: Sbet = 280 m 2 /g; S theor . 
» 4,7 mVg. 

Das Nachwachsen erfolgt stufenweise. wobei 
zu jeweils 100 ml des vorliegenden Sols innerhalb 
von 2 Tagen eine bestimmte Menge an Tetraetho- 
xysilan sowie Hydrolysegemisch bis zum Erreichen 
einer Gesamtmenge von 600 ml getropft werden. 
Die nachfolgende Tabelle 1 zeigt die in den jeweili- 
gen Stufen zugesetzte Silanmenge sowie die Daten 
der emaltenen Teilchen. 



Tabelle 1 



35 



Beispiel zugesetzte Menge mittl. Teilchen- spez. Ober- 
Mr. Tetraethoxysilan durchmesser/ flache 

Standardabweichung S B£T s thGOT9 



5 
6 
7 
8 



35 g 
54 g 
55,3 g 
55,3 g 



0,265 um/5 % 
0,56 um/3,4 % 
1,15 um/2,6 % 
2,4 um/1,7 % 



14 m 2 /g 10,3 m 2 /g 



5,5 m 2 /g 4,9 ra 2 /g 



2,6 m 2 /g 2,4 m 2 /g 



1,5 m 2 /g 1,1 m 2 /g 



6 
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In 3 Litem eines Hydrolysegemisches. beste- 
hend aus 1 Mol Ammoniak/I, 8 Moi Wasser/I und 
Ethanoi (Restmenge), werden 170 g Kieseigelteil- 
chen, hergestellt nach Beispiel 3, mit einem Teii- 
chendurchmesser von 1,55 urn vorgelegt und auf 
40 °C temperiert. Zu dieser LOsung wird Uber 
einen Zeitraum von 1,5-2 Stunden eine Mischung 
aus 2,4 g Octyrtrimethoxysilan und 17,6 g Tetrae- 
thoxysilan zugetropft. Man ernait organisch modifi- 
zierte. kugelfBrmige SiO,-Partikel. Der Kohlenstoffa- 
nteil dieser Teilchen betrSgt 1,0 %. 



Beisoie) A 

Bn Gemisch aus 5 Proteinen wird Uber eine 
Sfiule (LSnge 40 cm, Durchmesser 8 cm), gefOItt 
mit unporBsen, monodispersen 1,5 urn octylmodifi- 
zierten SiO,-Teilchen, hergestellt nach Beispiel 9, 
aufgetrennt. 



Tab. 2 



70 



75 



20 



Das Proteingemtsch besteht aus: 

1) Ribonuclease A (MW = 13700) 

2) Cytochrom C (MW » 12500) 

3) Aldolase (MW « 156000) 

4) Katalase (MW « 24000) 

5) Ovalbumin (MW « 45000) 

Als Ldsungsmittel werden verwendet 

LSsungsmittel A: 100 % Wasser, mit HCIO* auf pH 
2.0 eingestellt 

LSsungsmittel B: 75 % Acetonitril/25 % 
Ldsungsmittel A 

Die Trennung wird mit einer Fluflrate von 1,5 
ml/min durchgefQhrt. 

Gradientenvertauf: 

Die Startbedingungen sind jeweils 75 % 
LSsungsmittel A; nach 3, 10, 20 und 40 Minuten 
wird der Endwert von 100 % Ldsungsmittel B er- 
reicht. 

Einen Vergleich der Elutionspositiorten der ein- 
zelnen Protetne gibt Tabelle 2. 



Protein 


t G (min) 3 


10 


20 


40 


Ribonuclease A 


3,2 


4,2 


5,4 


7,9 t e (min) 


Cytochrom C 


3,6 


5,8 


7,6 


12,1 


Aldolase 


4,2 


7,1 


10,8 


18,8 


Katalase 


4,5 


7,6 


11,9 


20,7 


Ovalbumin 


4,8 


8,2 


13,2 


23,9 



t G = Gradientendauer in Minuten 



t e = Elutionszeit einer Substanz in Minuten 



Die Tabelle zeigt. dafl schon bei einer Analy- 
senzeit von nur 10 Minuten eine ausreichend gute 
Trennung zu erhalten ist, da hier die Elutionsposi- 
tionen schon genugend weit auseinander liegen. 



Ansprttche 

1 . Verfahren zur Herstellung von kugelf Srmigen 
SiCVPartikeln durch hydrolytische Polykondensa- 
55 tion von Tetraalkoxysilanen in waflrig-alkoholisch- 
ammoniakalischem Medium, dadurch gekennzeich- 
net. dafl man zunSchst ein Sol von Primfirteiichen 
erzeugt und anschliefiend durch ein kontinuierli- 
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ches, nach. Mafigabe des Abreagierens kontroilier- 
tes Zudosieren von Tetraalkoxysilan die erhaltenen 
SI0 2 -Partikel auf die gewUnschte TeilchengrSBe 
bringt, wobei man hoch monodisperse, unporose 
Partikel mit mittleren Teilchendurchmessern zwi- 
schen 0,05 und 10 urn bei einer Standardabwei- 
chung von nicht mehr afs 5 % erhalt. 

2. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch ge- 
kennzeichnet, dafi die hydrolytische Polykondensa- 
tion bei Temperaturen zwischen 35 und 75 °C, 
vorzugsweise zwischen 40 und 65 °C, durchgefUhrt 
wird. 

3. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch ge- 
kennzeichnet, dafl als einzusetzende Tetraalkoxy si- 
lane KieselsSureester niedriger aiiphatischer Alko- 
hole (C, -C) verwendet werden. 

4. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch ge- 
kennzeichnet, dafl Tetraethoxysitan verwendet wird. 

5. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch ge- 
kennzeichnet, dafl 0.1 -100 %. vorzugsweise 1 -30 
% des einzusetzenden Tetraalkoxy si lans durch 
Organo-trialkoxysilan ersetzt werden. 



6. KugelfSrmige SiO,-Partikel. dadurch gekenn- 
zeichnet, dafi sie einen mittleren Teilchendurch- 
messer zwischen 0.05 und 10 um bei einer Stan- 
dardabweichung von nicht mehr als 5 % aufweisen 

5 und in hoch monodisperser, unporoser Form vorlie- 
gen. 

7. SiOj-Partikel nach Anspruch 6, dadurch ge- 
kennzeichnet. dafl diese in der Matrix kovaient 
gebundene organische Gruppen aufweisen. die 

70 normalerweise zur Modifizierung von Kieselgeien 
dienen. 

8. Verwendung von SiOj-Partikeln, hergestellt 
nach Anspruch 1. ais Sorptionsmaterial in der Ch- 
romatographie. 

75 9. Verwendung von SiO,-Partike!n nach Ans- 

pruch 7 als Sorptionsmaterial in der Reversed- 
Phase-Chromatographie von hochmolekularen Bio- 
molekUlen, insbesondere Proteinen. 

10. Verwendung von SiO,-Partikeln. hergestellt 

20 nach Anspruch 1, als Sorptionsmaterial in der 
Reversed-Phase-Chromatographie von hochmole- 
kularen Biomolekulen. insbesondere Proteinen. 



25 



30 



35 



40 



45 



50 
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